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Endometriumkarsinooman molekulaarinen 
luokittelu ja kudosperäiset ennustetekijät
Endometriumkarsinooma on yleinen, yleensä vanhempien naisten syöpä. Taudin ennusteen arviointi 
ja hoitolinjaukset perustuvat tavanomaisiin muuttujiin, joihin kuuluvat levinneisyys diagnoosihetkel-
lä, kasvaimen histologinen alatyyppi ja erilaistumisaste (gradus). Endometriumsyövän molekulaarisiin 
muutoksiin perustuva luokittelu tarjoaa uuden lähestymistavan taudin biologian ja kliinisen käyttäyty-
misen arviointiin. Molekulaarinen luokittelu jakaa taudin neljään ennusteeltaan poikkeavaan biologi-
seen alaryhmään: ultramutatoituneet, hypermutatoituneet, vähäkopiolukuiset ja runsaskopiolukuiset. 
Tavoitteena on löytää menetelmiä, joilla ryhmien molekulaariset erityispiirteet voitaisiin tunnistaa  osana 
diagnostisen laboratorion rutiinia. Molekulaaristen alatyyppien lisäksi äskettäin on tunnistettu myös 
 kudostason biomarkkereita, jotka näyttävät auttavan ennusteen arvioinnissa. Uudet havainnot siirtävät 
endometriumkarsinooman diagnostiikan molekyyli tasolle, parantavat riskinarviota ja edistävät yksilöl-
listä hoitoa.
K ohdunrunkosyöpä on Suomessa naisten neljänneksi yleisin syöpä (Virtanen ja Malila tässä numerossa), ja siihen sai­
rastuu vuosittain yli 800 naista (1). Kohdun­
runkosyövistä 95 % on endometriumkarsinoo­
mia, joiden ennuste on hyvä, sillä vain noin 
20 % sairastuneista menehtyy tautiin (2).
WHO luokittelee endometriumsyövät his­
tologisen kuvan perusteella epiteliaalisiin, 
mesenkymaalisiin, sekatyyppisiin, sekalaisiin, 
lymfaattisiin ja sekundaarisiin kasvaimiin, joista 
epiteliaalisten osuus on noin 95 %. Keskitym­
me tässä katsauksessa yksinomaan epiteliaali­
siin kasvaimiin ja näistä kahteen yleisimpään 
alatyyppiin eli endometrioidiin ja ei­endomet­
rioidiin endometriumkarsinoomaan, erityisesti 
jälkimmäisen yleisimpään alatyyppiin seroosiin 
karsinoomaan (3). 
Ennusteen arviointi ja hoitopäätökset perus­
tuvat kliinis­patologisiin muuttujiin (Hietanen 
ym. tässä numerossa). Nykyinen kaksijakoinen, 
kliinisiin ja epidemiologisiin muuttujiin perus­
tuva endometriumkarsinooman luokittelu ku­
vattiin jo yli 30 vuotta sitten. Vuosien kuluessa 
alatyyppeihin 1 ja 2 on yhdistetty histologisia 
ominaisuuksia sekä näille tyypeille ominaisia 
geneettisiä muutoksia (TAULUKKO 1) (2,4,5). 
Nykyluokittelussa onkin paljon päällekkäisyyt­
tä sekä sisäistä heterogeenisuutta.
The Cancer Genome Atlas (TCGA) 
 Research Network julkaisi vuonna 2013 uu­
den endometriumkarsinooman molekulaari­
siin muutoksiin perustuvan jaottelun. Jaottelu 
pohjautui lähes 400 potilaan kasvainnäytteistä 
tehtyyn genomin, transkriptomin ja proteo­
min analyysiin. Tutkimuksessa tunnistettiin 
neljä biologista alaryhmää: ultramutatoitu­
neet, hypermutatoituneet, vähäkopiolukuiset 
ja runsaskopiolukuiset endometriumkarsi­
noomat (TAULUKKO 2) (6). Alaryhmät erosivat 
toisistaan myös histologiselta kuvaltaan sekä 
erilaistumisasteeltaan, ja niiden ennusteetkin 
poikkesivat merkittävästi toisistaan (6). Ult­
ramutatoituneiden ennuste oli paras, vaikka 
joukossa on paljon huonosti erilaistuneita 
(erilaistumisasteen 3) syöpiä, jotka kliinis­
patologisessa luokituksessa kuuluvat suurentu­
neen riskin kasvaimiin. Runsaskopiolukuisten 
ennuste oli huonoin, ja kaksi muuta ryhmää 
sijoittuivat ennusteeltaan ultramutatoituneiden 
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ja runsaskopiolukuisten väliin. Kyseinen tutki­
mus on saanut osakseen runsaasti huomiota, ja 
siihen on viitattu jo yli 1 100 kertaa. Useat tut­
kimukset ovat vahvistaneet esiteltyjen luokkien 
ennusteellisen merkityksen ja tuoneet lisätietoa 





Alle 10 % endometriumsyövistä kuuluu ultra­
mutatoituneiden ryhmään, jolle on ominaista 
hyvin suuri somaattisten mutaatioiden mää­
rä sekä DNA:n kahdentumisen oikolukutoi­
mintoon liittyvän polymeraasigeenin, DNA­
polymeraasi epsilonin katalyyttisen alayksi­
kön POLE:n mutaatiot (POLE exonuclease 
 domain mutation, EDM). Yleisin histologinen 
alatyyppi on huonosti erilaistunut endomet­
rioidi endometriumkarsinooma, mistä huoli­
matta tämä ryhmä on ennusteeltaan suotuisin 
(6,8–10). Osassa ultramutatoituneista kasvai­
mista todetaan myös p53­kasvunrajoitegeenin 
mutaatio (10,11). Tästäkin huolimatta ennus­
te on hyvä, eikä potilaita tule luokitella p53­
poikkeavuuden mukaan runsaskopiolukuiseen 
alatyyppiin. 
Kliiniseltä kuvaltaan ultramutatoituneen 
ryh män potilaat ovat keskimääräistä nuorem­
pia ja normaalipainoisia. Heidän syöpänsä on 
muita alaryhmiä useammin paikallisesti rajoit­
tunut. Noin 35–40 %:lla voidaan patologisana­
tomisessa tutkimuksessa todeta suuren riskin 
piirteitä, kuten leviäminen imuteihin tai seinä­
män puolen välin ylittävä leviäminen kohtu­
lihakseen (8,10).
Hypermutatoituneet (MMR-poikkeavat). 
Noin neljännes kasvaimista kuuluu hypermuta­
toituneiden syöpien ryhmään, jolle on ominais­
ta suuri somaattisten mutaatioiden määrä. Mu­
taatioiden taustalla on DNA:n yhteensopimat­
tomien nukleotidien kahdentumisvirheiden 
korjausjärjestelmän (mismatch repair, MMR) 
toimimattomuus (11). Sama biologinen ilmiö 
liittyy Lynchin oireyhtymään. Endometrium­
syövässä toimimattomuuden aiheuttaa yleensä 
MLH1­geenin promoottorin hypermetylaatio, 
jonka seurauksena kasvainsolut eivät tuota kor­
jausentsyymiä. Histologisesti nämä kasvaimet 




muoto). Tähän yleisimpään ryhmään kuuluu 
noin 40 % kasvaimista. Somaattisten mutaatioi­
den määrä on selvästi vähäisempi kuin edel­
lisissä ryhmissä, samoin genomin kopioluku­
muutosten määrä on vähäinen. Kirjallisuudessa 
tästä ryhmästä käytetään kuvaavasti myös ni­
meä ”ei spesifistä molekulaarista profiilia” (no 
 spesific molecular profile, NSMP). Tälle ryh­
mälle ominaisia ovat beetakateniinin mutaatiot 
ja DNA:n mikrosatelliitti­instabiiliuden puut­
TAULUKKO 1. Tyypin 1 ja 2 endometriumkarsinoomien 
tyypillisiä piirteitä (2,4,5).
 Tyyppi 1 Tyyppi 2
Osuus 60–80 % 20–40 %
Ikä Nuorempia Vanhempia
Ylipaino, diabetes tai 
dyslipidemia
Yhteys Ei yhteyttä





Estrogeenistimulaatio Yhteys Ei yhteyttä
Kliininen käyttäytyminen Indolentti Aggressiivinen





86 % 59 %
ER:n ja PR:n ilmentymisen 
menetys
27–30 % 76–81 %
PTEN-mutaatio 37–78 % 1–11 %
Mikrosatelliitti-instabiilius 20–45 % 0–5 %
p53:n mutaatiot 10–20 % 90 %
HER2:n yli-ilmentyminen Harvinainen 45–80 %
E-kadheriinin poikkea-
vuudet
10–20 % 80–90 %
ARID1A-mutaatiot 25–48 % 6–11 %
PIK3CA-mutaatiot 36–52 % 24–42 %
L1CAM:n yli-ilmentyminen Harvinainen Yleinen
ER =estrogeenireseptori, PR = progesteronireseptori, EEC = 
endometrioidi endometriumkarsinooma, NEEC = ei-endo-
metrioidi endometriumkarsinooma
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tuminen (TAULUKKO 2) (6). Yleisin histologi­
nen tyyppi on hyvin erilaistunut endometrioidi 
endometriumkarsinooma.
Runsaskopiolukuiset (p53-geeni poik-
keava). Noin neljännes kasvaimista kuuluu 
ryhmään, jossa tavataan runsaasti somaattisia 
kopiolukumuutoksia. Tämän ryhmän syöpiä 
esiintyy useimmiten iäkkäillä normaalipai­
noisilla naisilla. Alaryhmään liittyvät tyypil­
lisesti p53­geenin mutaatiot. Tähän ryhmään 
kuuluvat lähes poikkeuksetta kaikki seroosit 
karsinoomat sekä neljännes huonosti erilais­
tuneista endometrioideista endometriumkar­
sinoomista. Vaikka näiden endometrioidien 
karsinoomien geneettinen profiili muistuttaa 
yleensä seroosia karsinoomaa, osassa syövistä 
todetaan endometrioidille histologialle tyypil­
linen PTEN (Fosfataasi­ ja tensiinihomologi) 
­mutaatio (6,10).
Molekulaarisesta luokittelusta kohti 
käytännön sovelluksia
Vaikka molekulaariset alatyypit kuvannut alku­
peräistutkimus edisti endometriumkarsinoo­
man biologian ymmärrystä, ei genomin, trans­
kriptomin ja proteomin analyysien integrointi 
arkityöhön ole nykyisin käytännössä mahdol­
lista. Siksi jatkotutkimuksissa on pyritty kehit­
tämään käyttökelpoisia diagnostiikkaan sopivia 
markkereita alaryhmien tunnistamiseksi. Alku­
peräistutkimuksessa kuvattujen mutaatiopro­
fiilien avulla on muodostettu surrogaattimark­
keri­ eli ”sijaismerkkiainepaneeleja” (7,10,13). 
ProMisE­työkalua (Proactive Molecular Risk 
Classifier for Endometrial Cancer) valmisteleva 
työryhmä esitti ja myöhemmin validointitutki­
muksessaan vahvisti eri molekulaariset luokat 
tunnistavan algoritmin (7,10). Luokittelun 
päätöspuu esitetään KUVASSA 1 ja kuvataan tar­
kemmin KUVASSA 2.
Hypermutatoituneet kasvaimet tunniste­
taan kudosleikkeistä immunohistokemiallisesti 
selvittämällä mikrosatelliitti­instabiiliutta aihe­
uttavien proteiinien (MLH1, PMS2, MSH2, 
MSH6) ilmentyminen. Kasvainsolujen poik­
keavan värjäystuloksen kasvain luokitellaan 
hypermutatoituneiden ryhmään. Näin voidaan 
todeta myös Lynchin oireyhtymää sairastavat 
potilaat, joilla periytyvä MMR­järjestelmää 
vaurioittava ituratamutaatio lisää alttiutta sairas­
tua useisiin muihinkin syöpiin. Oireyhtymä on 
hiljattain hyvin kuvattu Aikakauskirjassa (14). 
Lynchin oireyhtymä selittää noin 2 % pri­
maareista endometriumsyövistä, ja mutaation 
kantajan elinikäinen riski saada endometrium­
karsinooma on arvion mukaan 20–70 % (15). 
Jopa 60 %:lla potilaista gynekologinen syö­
pä on oireyhtymän ensimmäinen ilmentymä 
(16,17). Nämä potilaat tulee ohjata perinnöl­
lisyysohjaukseen (Auranen tässä numerossa).
Mikrosatelliittistabiileissa tapauksissa 
edetään POLE­mutaatioanalyysiin. POLE­
mutaatiota ei toistaiseksi voida tunnistaa im­
TAULUKKO 2. Yhteenveto endometriumkarsinooman syöpägenomiprojektiin (TCGA) perustuvasta molekulaarisesta luo-
kittelusta (6).





















Seroosi karsinooma ja  
seroosin kaltainen EEC  
(G3:n EEC:itä 25 %)




TCGA = The Cancer Genome Atlas, POLE = DNA-polymeraasi epsilon, MSS = mikrosatelliittistabiilit, MSI = mikrosatelliitti-
instabiilit, EEC = endometrioidi endometriumkarsinooma, G = erilaistumisaste (gradus), PR = progesteronireseptori
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munohistokemiallisesti, vaan tutkimus vaatii 
DNA­analyysejä, mikä on osoittautunut yllättä­
vän vaativaksi. Mikäli POLE­DNA­analyysi on 
normaali, tehdään p53­immuunivärjäys, jossa 
normaalisti värjäytyvät näytteet luokitellaan 
vähäkopiolukuisiin ja poikkeavasti värjäyty­
vät tapaukset runsaskopiolukuisiin. ProMisE­
menetelmää on vertailtu myös nykyisin laajalti 
kliinisessä käytössä olevaan European Society 
for Medical Oncologyn (ESMO) riskiluoki­
tukseen. ProMisE­luokittelun erottelukyky en­
nustetta arvioitaessa oli ESMO:n luokittelua 
parempi, mutta yhdistämällä nämä luokitukset 




Kirjallisuudessa on kuvattu lukuisia endomet­
riumkarsinooman ennusteellisia biomarkke­
reita ja niiden yhteyttä kliinisiin ja histopato­
logisiin muuttujiin (TAULUKKO 1) (2,4,5). Eri­
tyisesti estrogeeni­ ja progesteronireseptorien 
ilmentymisellä, p53:n mutaatioilla sekä uusien 
biomarkkereiden, L1­soluadheesiomolekyylin 
(L1CAM) ja ASRGL1­proteiinin ilmentymi­
sellä on osoitettu olevan ennusteellista merki­
tystä (18–21). Tutkimusnäytöstä huolimatta 
nykyiset hoitosuositukset tai riskiluokitukset 
eivät huomioi immunohistokemiallisia tutki­
muksia, joskin ainakin kaksi eurooppalaista ete­
nevää tutkimusta (MoMaTEC2 ja PIPENDO) 
on käynnissä. Niissä arvioidaan immunohis­
tokemiallisten värjäystulosten roolia hoidon 
kohdentamisessa ja ennusteen arvioimisessa 
(22,23). Molekulaarinen jaottelu on omiaan 
edistämään endometriumkarsinoomien yksi­
löllistettyä hoitoa. Tuoreessa tutkimuksessa 
endometriumkarsinooman molekulaarinen 
luokittelu oli tutkittuja biomarkkereita parempi 
ennustetekijä (24). On kuitenkin vielä epäsel­
vää, miten tavanomaiset ja toisaalta uudemmat 
ennusteelliset kudosmerkkiaineet toimivat luo­
kittelun alaryhmissä.
Endometriumsyövän diagnostiikka on kiis­
tatta jäljessä esimerkiksi rintasyöpä­ ja aivokas­
vaindiagnostiikkaa, jossa integroitu luokittelu 
huomioi histologisen kuvan lisäksi ennustete­
kijät, joita arvioidaan käyttämällä immunohis­
tokemiaa, metylaatiotutkimuksia ja geneettisiä 
tutkimuksia. Endometriumkarsinooman osalta 
integroituihin analyyseihin on vielä matkaa, 
joskin uusimpien tulosten mukaan molekulaa­
rinen luokittelu yhdistettynä histopatologisiin 
muuttujiin tai ESMO:n riskiluokkiin ennustaa 
taudin kulkua paremmin kuin mikään yksittäi­




kittelu ja siten myös leikkaushoidon suunnit­


















KUVA 1. Endometriumkarsinooman molekulaarisil-
le alaryhmille tunnusomaiset piirteet ja niiden diag-
nostinen päätöspuu. Analyysi koostuu immunohis-
tokemiallisista värjäyksistä (IHK) ja POLE-geenin mu-
taatiotutkimuksesta (POLE EDM). Päätöspuun avulla 
tunnistetaan neljä alaryhmää. Ensimmäisessä kahden-
tumisvirheiden korjausjärjestelmä on viallinen ja kas-
vaimen genomi hypermutatoitunut, toisessa genomi 
on POLE:n mutaation seurauksena ultramutatoitu-
nut, kolmannessa p53-kasvunrajoitegeenin viallinen 
toiminta johtaa genomin kopioluvun rikastumiseen 
(runsaskopiolukuiset) ja neljännessä mitään edellä ku-
vatuista muutoksista ei todeta (vähäkopiolukuiset) (6).
MMR-P = kahdentumisvirheiden korjaukseen liittyvä 
proteiini
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(ESMO:n luokittelu). Kuitenkin jopa gyneko­
logiseen patologiaan erikoistuneiden patologien 
tekemänä histologisen alatyypin määrittämisen 
ja erilaistumisasteen arvioimisen toistettavuus 
vaihtelee, eikä kasvaimen syvyyssuunnan levin­
neisyyden määritys ole leikkausta edeltävissä 
tutkimuksissa aina luotettava (11,25). 
TCGA:n luokittelu mullistanee tavan luo­
kitella endometriumkarsinoomia. Luokittelu 
tunnistaa neljä ennusteeltaan selvästi eroavaa 
ryhmää, jotka eivät juuri korreloi – runsasko­
piolukuisia eli p53­mutatoituneita lukuun otta­
matta – endometriumkarsinooman tavanomais­
ten tyyppien tai kliinis­patologisiin muuttujiin 
perustuvan riskiluokittelun kanssa. Tutkimustu­
losten mukaan uusi alaryhmäluokittelu näyttää 
tarkentavan tavanomaista ennusteellista arviota. 
Merkittävin endometriumkarsinooman mo­
lekulaariseen luokitteluun pohjautuvan luo­
kittelun ongelmista liittyy POLE:n mutaation 
määrittämiseen. POLE:n mutaation määrittä­
minen on vielä hidasta ja kallista, minkä vuoksi 
luokittelu rajautuu toistaiseksi suppeahkoon 
tutkimuskäyttöön. Etsinnästä huolimatta hel­
posti käytettävää surrogaattimarkkeria (sijais­
merkkiainetta) – esimerkiksi immunohisto­
kemiallista värjäystä – ei ole onnistuttu löytä­
mään.
Uusi molekulaarinen luokittelu on tuonut 
mahdollisuuksia myös hoitovastetta ennus­
tavien biomarkkereiden etsintään. Erityisesti 
ultra­ ja hypermutatoituneiden syöpien on to­
dettu usein ilmentävän T­soluaktivaatioon vai­
kuttavaa PD­L1:tä tai PD­1:tä ja arveltu olevan 
herkkiä PD­1­ tai PD­L1­vasta­aineimmuuni­
hoidolle (26,27). Yksittäisissä tapauksissa hoi­
dosta PD­1­immuuniaktivaation vapauttajilla 
on jo kliinistä näyttöä, ja useita kliinisiä lääke­
kokeiluja on meneillään (28).
Milloin luokittelu saadaan  
kliiniseen käyttöön?
Maaliskuussa 2018 järjestettiin Pohjois­Ameri­
kan patologien kokous USCAP. Endometrium­
karsinooman molekulaarista luokittelua ja sen 
kliinistä merkitystä käsiteltiin useissa esitelmis­
sä tai esityksissä. Keskusteluissa kävi ilmi, että 
edes isoissa merkittävissä pohjoisamerikkalai­
sissa keskuksissa POLE­mutaatiotutkimus ei 
ole kliinisessä rutiinimaisessa käytössä, joskin 
se voidaan erityistapauksissa tehdä. Käytän­
nössä monissa maailman keskuksissa tehdään 
kaikista uusista endometriumkarsinoomata­













Long-rank-testi, p = 0,02
%




tutkimusta ei ole vielä saatavilla, mutta immu­
nohistokemiallisia MMR­ ja p53­vär jäyksiä 
käytetään laajalti. Toistaiseksi Suomessa ei 
kuitenkaan ole valtakunnallista ohjeistusta im­
munohistokemiallisten tutkimusten käytöstä 
endometriumkarsinooman yhteydessä, eikä 
kirjoittajien tiedossa ole yhtään suomalaista 
patologian laboratoriota, jossa värjäykset teh­
täisiin rutiinimaisesti. 
Alkuperäiseen TCGA:n aineistoon oli sel­
västi rikastunut huonosti erilaistuneita ja ei­
endometrioideja karsinoomia. Myöhemmät 
tutkimukset ovat osoittaneet, että ultramuta­
toituneiden tapausten määrä saattaa olla pie­
nempi kuin esitetty 7 %, mikä tarkoittaisi sitä, 
että Suomen reilusta 800 potilaasta alle 20:ltä 
löytyy POLE:n mutaatio. Toistaiseksi on myös 
epäselvää, mitä näille potilaille pitäisi tehdä. 
Tiedetään, että ultramutatoituneiden tapaus­
ten histologiaan liittyy runsaasti tulehdussolu­
ja ja suuri mutaatiotaakka. Onkin epäselvää, 
pärjäisivätkö nämä potilaat hyvin ilman liitän­
näishoitoja vai selittääkö hyvän ennusteen se, 
että he reagoivat hoitoon tavallista herkemmin. 
Käynnissä on PORTEC4­tutkimus, jossa yksi 
tutkimushaara on molekulaarisesti luokiteltu 
(29). Tutkimuksen päätyttyä lienemme paljon 
viisaampia hoidon kohdentamisesta moleku­
laarisen luokan mukaan.
Lopuksi
On kiinnostavaa, pystytäänkö uuden luokittelun 
perusteella löytämään imusolmukeleviämistä 
ennustavia tekijöitä, pystytäänkö molekulaari­
sista alaryhmistä löytämään ennusteellisia eroja 
sekä miten ja milloin alaryhmät ja kliinis­pato­
loginen tieto saadaan yhdistetyksi integroiduksi 
riskiluokitteluksi. Uusia asiaa koskevia tieteelli­
siä julkaisuja ilmestyy kuukausittain.
Endometriumsyöpien diagnostiikka on py­
synyt pitkään muuttumattomana, mutta uuden 
molekulaarisen luokittelun myötä on siirrytty 
kohti integroidun riskiluokittelun tavoitetta ja 
yksilöllistä hoidon suunnittelua. Luokitteluun 
tarvittavat diagnostiset menetelmät kehittyvät 
edelleen, ja myös molekulaarisista alatyypeis­
tä riippumattomia lupaavia biomarkkereita on 
löydetty. Vaikka lisää tietoa tarvitaan ennen 
kuin menetelmät saadaan kliiniseen päätöksen­
tekoon, luokittelu toimii johtolankana lähiajan 
tutkimustavoitteille. ■
Ydinasiat
 8 Endometriumkarsinooma on naisten nel-
jänneksi yleisin syöpä.
 8 Endometriumkarsinoomat voidaan jakaa 
kliinis-patologisten muuttujien perusteella 
ennusteeltaan erilaisiin ryhmiin.
 8 Endometriumkarsinoomat voidaan luoki-
tella molekulaarisenkin luokan mukaan.
 8 Luokittelussa kuljetaan kohti integroitua 
diagnostiikkaa.
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Molecular classification and tissue-derived prognostic factors of endometrial cancer
Endometrial carcinoma is a common type of cancer typically diagnosed amongst elderly women. The current risk assessment 
and treatment strategies are based on traditional variables, including stage, histological subtype, and differentiation. The 
recently described molecular classification has brought a new approach to assess the biology and clinical behavior of the 
disease. Molecular classification divides the disease into four biologically different subgroups: ultramutated, hypermutated, 
copy-number low, and copy-number high. The current goal is to find methods for identifying these subgroups as part of 
the diagnostic routine. In addition to the molecular subtypes, also tissue biomarkers that appear helpful in predicting 
the prognosis have been identified. These new findings help raise diagnostics in endometrial cancer to a molecular level, 
improve risk assessment and promote individual endometrial cancer treatment.
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